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現在 HIV 感染症の治療薬として用いられているすべての抗 HIV 剤には耐性ウイルスが出現することが知られてお
り、耐性獲得に関与する遺伝子変異部位もすでに明らかにされている。これらとは異なった作用点を持つ抗 HIV 剤と
して、硫酸化シクロデキストリンに脂溶性基を導入した硫酸化修飾シクロデキストリン (mCDS71) はウイルスと細胞




感染性クローン由来である NL432、臨床分離株である KK-1 および A018 (AZT 耐性株)の各 HIV-1 株を MT-4 細
胞に感染させ、培養液中の mCDS71濃度を漸次上げながら継代培養を行い、 mCDS71耐'性 HIV-1 を得た。
2 )薬剤感受性試験
HIV-1 を感染させた MT-4 細胞を、段階希釈した薬剤と共に 5 日間培養した後、トリパンブルー染色法により生細
胞数を計測し、薬剤の各耐性株に対する50%増殖抑制濃度 OC50 ) を算出した。






た。そこで、 HIV~l 感染細胞中のプロウイルスについて、 env 領域の中で特にウイルスと細胞の結合に関わるとされ
ている V3、 V4 および CD4 binding domain を含む領域を nested~PCR により増幅し、ダイレクトシークエンスによ
り塩基配列を決定した。
各耐性株と親株のアミノ酸配列を解析したところ、各株共に変異箇所の増加に伴って強い耐性を獲得する傾向が認
められたが、 3 種の HIV~l 株に共通するアミノ酸変異は認められなかった。いずれの耐性株においても糖鎖の結合部
位である Asn および Ser が関わっている変異が多く検出されることから、新たな糖鎖の結合あるいは結合していた糖





HIV と細胞の吸着を強く阻害する硫酸化修飾シクロデキストリン (mCDS71) に対する耐性 HIV~l を in vitro にお
いて作製し、 env 領域の遺伝子変異部位について解析した。各 HIV 株間に出現した変異に統一性は見られず、mCDS71
に対する耐性獲得に重要と思われる共通の変異部位は決定できなかったが、変異の増加に伴ってより強い耐性を獲得







本研究では、 HIV と細胞の吸着を強く阻害する硫酸化修飾シクロデキストリン (mCDS71) の作用機序を明らかに
するため、 mCDS71に対する耐性 HIV を作製し、耐性獲得に関わる遺伝子変異部位を解析した。耐性 HIV の env 領
域をシークエンスした結果、変異の多くは V3 および V4 ループ内、あるいはその近辺に存在し、糖鎖結合アミノ酸で
あるセリンおよびアスペラギンが関与しているものが多く見られた。このことから、 HIV は exv 領域の立体構造を変




より示された mCDS71耐'性 HIV の出現機序は、今後の薬剤開発に有用な手掛かりを与えるものであり、学位の授与に
{直すると言忍める。
